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Проведено проспективное открытое сравнительное исследование зависимости эффекта базисной терапии хронической 
обструктивной болезни легких (ХОБЛ) от исходного уровня отдельных субпопуляций Т-регуляторных клеток. Выявлена 
ассоциация высоких регуляторных показателей при ХОБЛ (CD4+FoxP3+ более 7%) с низким эффектом противовоспали-
тельной терапии, что может учитываться при решении вопроса о назначении базисных медикаментозных препаратов. 
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, фенотипы ХОБЛ, Т-регуляторные клетки (Т-reg), ле-
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Open prospective comparative study was performed to evaluate association of basis treatment of chronic obstructive pulmo-
nary disease (COPD) and initial levels of individual subpopulations of T-regulatory cells. Results of study suggested what high reg-
ulatory performance in COPD (CD4+FoxP3+ > 7%) associated with low effect of anti-inflammatory therapy. This findings may be 
taken into account at therapy appointment. 




Хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) характеризуется прогрессирующей обструк-
цией и воспалением дыхательных путей. Данная пато-
логия представляет собой сложный синдромоком-
плекс с легочными и внелегочными проявлениями, 
гетерогенность которой отмечается со стороны кли-
нических и рентгенологических признаков, ответа на 
терапию, скорости снижения функции легких и про-
должительности жизни больных [1, 5, 9, 15].  
При наличии широкого спектра лекарственных 
средств, которые в настоящее время рекомендованы 
для длительной поддерживающей терапии ХОБЛ, а 
именно бронходилататоры короткого и длительного 
действия (длительнодействующие β2-агонисты 
(ДДБА), антихолинергические препараты), ингаляци-
онные глюкокортикостероиды (ИГКС), комбиниро-
ванные препараты (ИГКС/ДДБА), антиоксиданты, 
муколитики, противогриппозные и пневмококковые 
вакцины, отсутствуют терапевтические подходы, по-
зволяющие предотвратить прогрессирование или ог-
раничить воспаление [1, 6, 10, 15, 13].  
Промежуточные результаты многоцентрового ис-
следования ECLIPSE продемонстрировали, что, не-
смотря на проводимую ингаляционную противовоспа-
лительную терапию, 16% больных ХОБЛ характеризу-
ются персистирующим системным воспалением, 
сопровождающимся высоким уровнем лейкоцитов пе-
риферической крови, С-реактивного белка (СРБ), ин-
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терлейкинов-6, -8, фибриногена и фактора некроза 
опухолей α (ФНО-α), что сопровождается отсутствием 
прироста или снижением функциональных показате-
лей легких, частыми обострениями, высокой смертно-
стью [8]. Персистирующее воспаление в дыхательных 
путях при ХОБЛ возникает в ответ на внешнее воз-
действие табачного дыма, профессиональной пыли и 
химикатов (пары, ирританты и дымы) и сопровожда-
ется преимущественно накоплением нейтрофилов и Т-
лимфоцитов хелперов 1-го типа (Th1) [12, 14]. Фор-
мирование нейтрофильного типа воспаления в брон-
хиальном дереве при ХОБЛ сопровождается развити-
ем плоскоклеточной метаплазии и базально-клеточной 
пролиферации эпителиального пласта с последующим 
фиброзом собственной пластинки слизистой оболочки 
[2]. В иммунном ответе важную роль играет субпопу-
ляция регуляторных Т-клеток (T-reg), дефекты которой 
обуславливают развитие аллергических реакций, реци-
дивирующих инфекций, а также аутоиммунных бо-
лезней [7, 16, 18]. Так, Т-reg способны не только ин-
гибировать Th1- и Th2-лимфоциты, но и тормозить 
активность В-лимфоцитов, угнетать продукцию про-
воспалительных цитокинов и нарушать миграцию 
нейтрофилов в очаг воспаления.  
Обсуждается влияние Т-reg на функцию нейтрофи-
лов в условиях стимуляции in vitro липополисахаридом 
(LPS). Исследование, проведенное P. Lewkowicz и со-
авт. (2006), продемонстрировало, что CD4+CD25+-T-
reg влияют на функциональную активность и продол-
жительность жизни нейтрофилов. Регуляторные Т-
клетки, активированные LPS, ингибируют продукцию 
нейтрофилами провоспалительных цитокинов (ИЛ-6, 
ИЛ-8, TNF-β) и активного кислорода, ускоряют гибель 
полиморфно-ядерных гранулоцитов путем апоптоза, что 
может способствовать подавлению активности воспале-
ния. Эффект ограничения нейтрофильного воспаления 
при стимуляции LPS частично обусловлен продукцией 
ИЛ-10 и TGF-β, а также непосредственно клеточно-
клеточным взаимодействием T-reg с эффекторными Т-
клетками. При этом P. Lewkowicz и соавт. продемонст-
рировали устойчивость LPS-активированных нейтрофи-
лов к воздействию T-reg, что может иметь ключевое 
значение в механизмах ограничения воспаления при 
рецидивирующих персистирующих инфекциях [17]. 
Особенности иммунной системы больного (дис-
функция Т-reg) могут быть основой формирования 
фенотипической гетерогенности ХОБЛ. Возможно, 
из-за несвоевременной либо несовершенной актива-
ции отдельных субпопуляций Т-reg происходит из-
лишнее накопление активированных эффекторных 
клеток в очаге воспаления при отдельных фенотипах 
ХОБЛ, что может способствовать недостаточному 
ответу на терапию, быстрому прогрессированию бо-
лезни. 
Цель исследования — оценить динамику течения 
ХОБЛ на фоне базисной терапии и сопоставить полу-
ченные клинические данные с исходным уровнем от-
дельных субпопуляций Т-регуляторных клеток. 
Материал и методы  
Проведено проспективное открытое исследование 
в сравнительных группах продолжительностью 6 мес, 
включавшее четыре визита. Клиническое обследова-
ние пациентов осуществляли на базе отделения пуль-
монологии ОГБУЗ «Томская областная клиническая 
больница». В исследование были включены 60 паци-
ентов, страдающих ХОБЛ II—IV стадий (50 мужчин, 
10 женщин), средний возраст которых составил 
(57,8  
 1,1) года, средняя длительность заболевания — 
(10,6  1,1) года. После верификации стадии болезни 
пациентам назначалась терапия, соответствующая 
регламентирующим документам (GOLD, клинические 
рекомендации) [4, 13]: 1-я группа (20 человек) — 
сальметерол/флутиказона пропионат (С/ФП) 50/500 мкг 
по 1 дозе 2 раза в сутки + фенотерола гидробро-
мид/ипратропия бромид (Ф/ИБ) 50/21 мкг по требова-
нию; 2-я группа (20 человек) — тиотропиум бромид 
(ТБ) 18 мкг по 1 дозе 1 раз в день + Ф/ИБ 50/21 мкг по 
требованию; 3-я  группа (20 человек) — фенотерола 
гидробромид/ипратропия бромид 50/21 мкг по 2 дозы 4 
раза в сутки. 
Во время визитов пациентам проводили исследова-
ние анамнеза, клинический осмотр, спирометрию, за-
полнение опросников (MMRC, SGRQ), тест с 6-
минутной ходьбой (6-MWD — 6 minute walking 
distance), забор крови для иммунологического исследо-
вания (только на визите 1). Период наблюдения соста-
вил 24 нед с момента назначения терапии (визит 1), за 
это время пациенты посещали клинику 4 раза: исходно 
(визит 1), через 4 нед (визит 2), через 12 нед (визит 3) и 
через 24 нед (визит 4) от базового визита (рис. 1).  
Иммунологические исследования осуществляли в 
подразделении иммунологии отдела гематологии, им-
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мунологии и морфологии Центральной научно-
исследовательской лаборатории Сибирского государ-
ственного медицинского университета (г. Томск). Ма-
териалом для иммунологического исследования слу-
жила периферическая кровь с гепарином (20 мл), по-















Рис. 1. Схема исследования:* — апостериорная стратификация больных ХОБЛ по факту прироста ОФВ1 к окончанию периода наблюдения 
 
Выделение мононуклеаров периферической кро-
ви (МНПК) проводили путем центрифугирования в 
градиенте плотности фиколл-урографина (плотность 
1,077 г/мл, Р052, «ПанЭко», г. Москва). Выделенные 
мононуклеары окрашивали для последующего ана-
лиза на проточном цитофлюориметре (FACSCalibur 
Becton Dickinson, США), используя моноклональные 
антитела CD4 (FITC, «Сорбент», г. Москва), CD25 
(PE-Cy7, № 335824, BD Bioscinces, США) и FoxP3 
(PE, № 556855, BD Pharmingen, США). В рамках 
иммунологического обследования пациентов оцени-
вали относительное содержание популяций регуля-




+) в периферической крови. Результат 
представлен в виде процентного содержания соот-
ветствующей субпопуляции лимфоцитов по отноше-
нию к гейтированным МНПК. 
Статистическую обработку полученных данных 
проводили при помощи пакета программ Statistica 6.0 
for Windows. Данные представлены как М — среднее 
и m — ошибка среднего. Достоверность различий ко-
личественных показателей между группами в случае 
непараметрического распределения в несвязанных 
выборках определяли при помощи U-критерия Ман-
на—Уитни, в связанных — критерия Вилкоксона. 
Для сравнения показателей в трех связанных груп-
пах проводили дисперсионный анализ Фридмана. 
Для сравнения частот качественных признаков ис-
пользовали критерий χ2. Разницу считали значимой 
при р < 0,05.  
Результаты и обсуждение 
Статистически значимых различий по возрасту, 
частоте симптомов у пациентов, распределенных в 
группы с разными фармакотерапевтическими режи-
мами, не выявлено, что подтверждает однородность 
выборки. Так, у больных ХОБЛ, включенных в группу 
лечения С/ФП, средний возраст составил (58,7  1,5) 
года, в группе ТБ — (58,7  1,9) года, у пациентов, 
получающих Ф/ИБ — (56,2  2,2) года. Пациенты 
группы С/ФП (95% мужчин), группы ТБ (75% муж-
чин) и группы Ф/ИБ (80% мужчин) были сопоставимы 
по полу. Пациенты достоверно не различались в груп-
пах лечения С/ФП, ТБ и Ф/ИБ по таким параметрам, 
как балл MMRC ((2,1  0,2); (2,2  0,2); (1,8  0,2) бал-
ла соответственно), баллы оценки влияния вопросника 
ХОБЛ   
(60 человек) 
Тиотрипия бромид 18 мкг по 1 дозе 1 раз в день (20 человек) 
Сальметерол/флутиказона пропионат 50/500 мкг по 1 дозе 2 раза в день 
(20 человек) 




рованного согласия  




MMRC, SGRQ, 6-MWD  
Взятие лабораторных проб: 
кровь на определение суб-
популяций Т-reg 
Назначение терапии адек-
ватной степени тяжести  
 
4 нед  3 дня 8 нед  3 дня 12 нед  3 дня 
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SGRQ ((49,6  4,9); (56,5  3,9) и (48,4  4,4) балла 
соответственно), длина пути, преодоленного за фикси-
рованное время ((334,0  22,0); (332,3  18,8); (349,0  
 20,6) м соответственно), индекс BODE (4,4  0,4; 
4,4  0,5; 3,7  0,4 соответственно). Такие показатели 
функции внешнего дыхания, как объем форсированного 
выдоха за первую секунду (ОФВ1) (в среднем у всех 
больных ХОБЛ (37,2  1,9)%), функция жизненной 
емкости легких (ФЖЕЛ) ((61,2  2,5)%) были сопос-
тавимы в разных группах лечения на визите 1, что 
также свидетельствует об однородности выборок. 
Соотношение ОФВ1 и ФЖЕЛ было выше в группе 
Ф/ИБ (52,5  2,0%) в сравнении с группой С/ФП 
((45,3  2,5)%) (p < 0,05). 
Более чем у трети больных ХОБЛ (35%) отсутст-
вовала положительная динамика к концу исследова-
ния. В каждой из групп лечения выявлены пациенты 
со снижением ОФВ1 за период наблюдения (24 нед) 
при регулярной базисной терапии, соответствующей 
рекомендациям GOLD (2009) и клиническим реко-
мендациям (пульмонология) под ред. А.Г. Чучалина 
[4] (рис. 2).  
 
Рис. 2. Структурная характеристика разных групп лечения по дина-
мике показателей функции легких (ОФВ1) в течение периода на-
блю- 
 дения (24 нед)  
Для определения факторов, ассоциированных с 
худшим эффектом лечения, когорта пациентов, стра-
дающих ХОБЛ, была разделена по факту прироста 
ОФВ1 к окончанию периода наблюдения. В результате 
стратификации больных выявлены статистически зна-
чимые различия по ряду иммунологических парамет-
ров между группами с приростом и падением ОФВ1 за 
период 6-месячного наблюдения (табл. 1).  
Установлено, что исходный уровень T-reg клеток 
пациентов, характеризующихся отсутствием прироста 
ОФВ1 к окончанию периода лечения составил (9,80  
 1,30)% (CD4+FoxP3+) и (2,40  0,06)% (CD25+FoxP3+).  
У больных, достигших прироста ОФВ1, исходный 
уровень T-клеток с фенотипом CD4+FoxP3+ составил 
(6,10  1,03)% при уровне CD25+FoxP3+ 
(1,70  0,37)%. Учитывая, что при таком разделении 
между группами зарегистрированы статистически 
значимые различия по уровню CD4+FoxP3+ клеток 
((9,8  1,3)% против (6,10  1,03)%; p = 0,012) и со-
держанию CD25+FoxP3+ на момент включения 
((2,4  0,06)% против (1,70  
 0,37)%; p = 0,0195), проведена стратификация паци-
ентов по этим двум признакам для дальнейшего ана-
лиза данных. 
Т а б л и ц а  1  
Сравнительная характеристика содержания Т-reg у больных  
ХОБЛ на визите 1 в зависимости от ответа на терапию  






CD4+CD25+ 61,2  3,10 62,6  3,60 
CD4+CD25high 2,7  0,47 3,1  0,55 
CD4+FoxP3+ 6,1  1,03 9,8  1,30* 
CD25+FoxP3+ 1,7  0,37 2,4  0,06* 
 
* p < 0,05 по сравнению с показателями у лиц с увеличением 
ОФВ1 за 6 мес лечения. 
 
Транскрипционный фактор (factor forkhead box P3 — 
FoxP3) считается специфичным внутриклеточным 
маркером идентификации индуцибельных Treg, кото-
рый также важен для развития и функциональной ак-
тивности T-reg. Продемонстрировано, что FoxP3 бло-
кирует способность транскрипционных факторов 
NFAT и NFκB индуцировать их гены и, как следствие, 
подавляет транскрипцию гена ИЛ-2 и других генов 
цитокинов (ИЛ-4 и ИНФ-γ), тем самым инактивируя 
иммунные клетки [11].  
В когорту лиц с низким значением иммунорегу-
ляторной активности вошли пациенты с исходным 
уровнем субпопуляции T-reg (CD4+FoxP3+) менее 
7% (27 человек). В группу с высокими регулятор-
ными показателями включены больные ХОБЛ с 
уровнем субпопуляции T-reg (CD4+FoxP3+) более 7% 
(33 человека). 
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Установлено, что больные ХОБЛ со значениями 
уровня CD4+FoxP3+ выше 7% исходно характеризова-
лись более редкими дневными и ночными с приступа-
ми удушья, коротким стажем болезни, низким нутри-
тивным статусом (табл. 2). 
Однако положительной динамики клинико-
функциональных параметров у когорты лиц с высокими 
регуляторными показателями в результате 24-недель-
ного периода лечения во всех трех группах терапии не 
наблюдалось (p > 0,05) (табл. 2). 
Т а б л и ц а  2  
Сравнительная клинико-функциональная характеристика больных ХОБЛ с разным уровнем CD4+FoxP3+ 
Исследуемый параметр 
CD4+FoxP3+ более 7% (33 человека) CD4+FoxP3+ менее 7% (27 человек) 
p Исходно После лечения Исходно После лечения 
1 2 3 4 
Количество дневных приступов уду-
шья в течение последних 7 сут 
 
15,1  2,31 
 
15,3  2,74 
 
20,1  2,23 
 
17,2  3,37 
 
р1—3 = 0,043 
Количество ночных приступов удушья 
в течение последних 7 сут 
 
2,2  0,69 
 
2,0  0,70 
 
5,1  1,10 
 
2,2  0,86* 
 
р1—3 = 0,048 
Продолжительность заболевания, лет 9,3  1,29 — 12,0  1,80 — р1—3 = 0,037 
Индекс массы тела, кг/м2 24,7  0,74 24,7  0,85 27,0  0,55 27,2  1,12 р1—3 = 0,023 
Оценка влияния, SGRQ, балл 48,9  3,38 46,6  3,52 53,3  0,36 48,2  4,13* # 
ОФВ1, % 37,8  2,44 43,3  2,72 37,7  3,08 46,6  3,39* # 
Индекс BODE 4,4  0,39 3,81  0,39  4,1  0,37  3,46  0,43  # 
 
* p < 0,05 по сравнению с исходными показателями. 
# p1—3 > 0,05; p2—4 > 0,05. 
 
Лица с уровнем CD4+FoxP3+-клеток менее 7% ха-
рактеризовались значимым снижением частоты при-
ступов удушья (p < 0,05), уменьшением балла оценки 
«влияния» по SGRQ с (53,29  0,36) балла на визите 1 
до (48,24  4,13) балла на визите 4 (p = 0,031); ста-
бильным ростом ОФВ1 c (37,7  3,08)% (визит 1) до 
(46,63  3,39)% (визит 4) — критерий Фридмана 
p = 0,00058; снижением индекса BODE с (4,10  0,37) 
балла (визит 1) до (3,46  0,43) балла (визит 4) 
(p = 0,045). Особенно выраженным прирост ОФВ1 
оказался в группах лечения С/ФП и Ф/ИБ (рис. 3—5). 





-клеток при ХОБЛ ассоциировано с 
уменьшением клинических проявлений болезни 
(частоты приступов удушья, интенсивности одышки, 
индекса BODE, оценки «влияния» по SGRQ) в ре-
зультате лечения. Так, исходный недостаток Т-reg-
клеток периферической крови способствует перси-
стенции воспаления в дыхательных путях при 
ХОБЛ. Применение медикаментозных препаратов 
(ИГКС) приводит к активации отдельных субпопу-
ляций Т-регуляторных клеток и супрессии иммуно-
компетентных клеток, вовлеченных в воспалитель-
ный каскад (нейтрофилов, Th1 и Th2). Так, результа-
ты исследований по влиянию С/ФП на уровень Т-reg 
периферической крови выявили достоверное увели-
чение субпопуляции CD4+FoxP3+-клеток перифери-
ческой крови в сравнении с исходным уровнем спус-
тя 3 мес терапии, сопровождающееся положитель-
ной клинической динамикой, уменьшением 
количества нейтрофилов и снижением уровня ИЛ-8, 
ИЛ-17А, ФНО-α  
в мокроте больных ХОБЛ [20].  
Кириллова Н.А., Деев И.А., Кремер Е.Э. и др. Эффективность базисной терапии и уровень Т-регуляторных клеток при ХОБЛ 
 
158 Бюллетень сибирской медицины, ¹ 6, 2012 
 
Рис. 3. Динамика оценки влияния по SGRQ в разных группах лечения при стратификации по уровню CD4+FoxP3+:* — р < 0,05 в сравнении  
с исходными значениями 
 
Рис. 4. Динамика ОФВ1 в разных группах лечения при стратификации по уровню CD4
+FoxP3+: * — р < 0,05 в сравнении с исходными значе-
ниями; # — р<0,05 в динамике (критерий Фридмана) 
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Рис. 5. Динамика индекса BODE в разных группах лечения при стратификации по уровню CD4+FoxP3+: * — р < 0,05 в сравнении с исходными 
значениями; # — р < 0,05 в динамике (критерий Фридмана) 
Ранее было продемонстрировано, что ХОБЛ ха-




high) Т-клеток в сравнении с бронхиальной 
астмой и контрольными значениями, с наибольшим 
содержанием этих клеток при эмфизематозном фено-
типе в сравнении с бронхитическим и смешанным [3]. 
Выявленное отсутствие ответа на комбинированную 
бронхолитическую и противовоспалительную тера-
пию у больных ХОБЛ с исходно высокими регулятор-
ными показателями (высоким относительным содер-
жанием CD4+FoxP3+-Т-клеток) может свидетельство-
вать о дефекте Т-регуляторной системы у отдельной 
группы пациентов с ХОБЛ, что требует дальнейшего 
изучения, также данный факт необходимо учитывать 
при выборе базисного лечения.  
Заключение  
Таким образом, в рамках проведенного исследо-
вания продемонстрирована ассоциация высоких регу-
ляторных показателей при ХОБЛ с низким эффектом 
противовоспалительной терапии, что может учиты-
ваться при решении вопроса о назначении базисных 
медикаментозных препаратов, а также может быть 
использовано при разработке новых подходов в лече-
нии ХОБЛ. 
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